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RESUMO
A endometriose é uma doença ginecológica benigna caracterizada pela presença e crescimento de células 
endometriais fora do útero. Fatores genéticos, endócrinos, imunológicos e ambientais têm sido sugeridos 
em sua patogênese. Um grande número de estudos tem relacionado polimorfismos genéticos como um 
fator que contribui para o desenvolvimento da endometriose. Nesta revisão, apresentamos uma descrição 
detalhada da contribuição de polimorfismos genéticos nos genes que regulam a função vascular e o remode-
lamento do tecido em endometriose (AHSG, EGFR, EGF, VEGF, endostatina, PAI-1, ACE e MMPs). Alguns 
polimorfismos dos genes VEGF (-460 C/T, +405 G/C, +936 C/T), PAI, MMP-1, 2 e 3 foram amplamente 
estudados, enquanto outros dos genes AHSG, EGF, endostatina e VEGF (-1154 G/A, -2578 A/C), não. Nesse 
último caso, estudos adicionais tornam-se necessários para confirmar os achados encontrados pelos pou-
cos trabalhos que analisaram esses polimorfismos de único nucleotídeo (SNP). Além disso, os estudos que 
encontraram associação positiva ou negativa do SNP com endometriose enfatizam a importância de estu-
dos com grande número de casos-controles para confirmar os achados por eles publicados. A análise por 
haplótipo foi realizada apenas para os genes VEGF (-460, +405, -1154 e -2578), ACE (-240/2350) e MMP-1, 
2, 3 e 9, e, na maioria deles, não houve associação com endometriose. Dos oito trabalhos que analisaram 
haplótipos do gene VEGF, cinco deles não os associaram à endometriose. Os haplótipos dos genes ACE e 
MMP-2 não foram associados à endometriose, enquanto aqueles dos genes MMP-1, 3 e 9 foram relacio-
nados a risco elevado da doença.  
Unitermos: Endometriose; polimorfismos genéticos; fator de crescimento endotelial vascular; metaloproteina-
ses da matriz; inativadores de plasminogênio; peptidil dipeptidase A.
SUMMARY
Genetic polymorphisms and endometriosis: contribution of genes 
that regulate vascular function and tissue remodeling
Endometriosis is a benign gynecological disease characterized by the presence and growth of endome-
trial cells outside the uterus. Genetic, endocrine, immunological, and environmental factors have been 
suggested in its pathogenesis. A great number of studies have related genetic polymorphisms as a factor 
that contributes to the development of endometriosis. This review presents  a detailed description of the 
contribution of genetic polymorphisms in genes that regulate vascular function and tissue remodeling 
in endometriosis (alpha 2-HS glycoprotein [AHSG], epidermal growth factor receptor [EGFR], vascular 
endothelial growth factor [VEGF], endostatin, plasminogen activator inhibitor 1 [PAI-1], angiotensin 
I-converting enzyme [ACE], and matrix metalloproteinases [MMPs]). Some polymorphisms of the VEGF 
(-460 C/T, +405 G/C, +936 C/T), PAI, MMP-1, 2, and 3 genes were widely studied, while polymorphisms 
of the AHSG, EGF, endostatin, and VEGF (-1154 G/A, -2578 A/C) genes were not. In this latter case, ad-
ditional studies are required to confirm the findings of the few studies that have analyzed these single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs). Additionally, studies that found a positive or negative association of SNP 
with endometriosis emphasize the relevance of studies with a large number of control cases to confirm 
their findings. The haplotype analysis was performed only for the VEGF (-460, +405, -1154 and -2578), 
ACE (-240/2350) and MMP-1, 2, 3, and 9 genes, and in most of them, there was no association with en-
dometriosis. Of the eight works that analyzed haplotypes of the VEGF gene, five did not associate them 
with endometriosis. Haplotypes of ACE and MMP-2 genes were not associated with endometriosis, while 
those of MMP-1, 3, and 9 genes were related to a high risk for the disease.  
Keywords: Endometriosis; genetic polymorphisms; vascular endothelial growth factor; matrix metal-
loproteinases; plasminogen activator inhibitors; peptidyl dipeptidase A.
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INTRODUÇÃO
A endometriose é uma condição ginecológica complexa, 
caracterizada por tecido endometrial em sítios extraute-
rinos. Os principais sintomas clínicos incluem dismenor-
reia, dor pélvica crônica, dispareunia de profundidade, in-
fertilidade e sintomas intestinais e urinários cíclicos, como 
dor ou sangramento ao evacuar/urinar durante o período 
menstrual1,2. Pesquisa realizada por Bellelis et al.3 mostrou 
que a principal queixa relatada pelas pacientes com en-
dometriose foi dismenorreia, com prevalência de 62,2%. 
Entretanto, quando todos os sintomas relatados foram 
considerados, a dor pélvica crônica foi o sintoma mais pre-
valente, seguido pela dispareunia de profundidade, sendo 
referidos por 56,8% e 54,7% das pacientes, respectivamen-
te. A infertilidade foi referida por 39,8% das 892 pacientes. 
Um estudo com o objetivo de conhecer as práticas dos gi-
necologistas brasileiros em relação ao diagnóstico da en-
dometriose mostrou que ocorre uma suspeita precoce de 
endometriose por parte do médico quando a paciente se 
queixa de infertilidade, dismenorreia ou dor pélvica crô-
nica4. Um achado interessante deste estudo mostrou que 
o tempo até a indicação de um procedimento diagnóstico 
foi menor para médicos que participaram de congressos e 
aulas sobre endoscopia ginecológica e endometriose, evi-
denciando assim que ginecologistas mais informados sus-
peitam da doença mais precocemente4.
A endometriose exibe similaridade com o câncer uma 
vez que os implantes de células endometriais requerem 
neovascularização para se estabelecerem, crescerem e in-
vadirem tecidos. Além disso, as teorias etiopatogênicas da 
endometriose envolvem fatores de crescimento e citocinas 
associados à regulação da multiplicação celular e a neoan-
giogênese que podem atuar na carcinogênese. Estima-se 
que 1% dos casos de endometriose esteja relacionado com 
câncer e para alguns tipos de endometriose o seu caráter 
benigno tem sido questionável5,6.
Apesar do diagnóstico definitivo da endometriose ne-
cessitar de uma intervenção cirúrgica, denominada video-
laparoscopia, diversos achados nos exames físi co, de ima-
gem e laboratoriais já podem predizer, com alto grau de 
confiabilidade, que a paciente apresenta essa doença. Du-
rante esse procedimento cirúrgico é possível a visualização 
das lesões sugestivas da doença e a obtenção de amostra 
tecidual para análise anatomopatológica e confirmação 
do diagnóstico da endometriose7. A classificação utili zada 
para endometriose é a da American Society of Reproductive 
Medicine (ASRM), revisada em 1996, que gradua essa 
doença em mínima (estágio I), leve (estágio II), moderada 
(estágio III) ou severa (estágio IV)8. Atualmente, os trata-
mentos mais difundidos são a cirurgia, a terapia de supres-
são ovariana ou a associação de ambas5,7. 
A causa da endometriose permanece desconhecida. 
Entretanto, há evidências de fatores imunológicos9,10, am-
bientais11 e genéticos12-14 envolvidos na sua patogênese. 
Em relação à resposta imune, destaca-se o papel das 
citocinas no desenvolvimento da endometriose15 e níveis 
elevados de diversas delas foram encontrados em pa-
cientes com endometriose16-18. O mesmo grupo de pes-
quisadores16,18, em trabalhos independentes, avaliou os 
níveis de citocinas envolvidas nos padrões de resposta 
imune Th1 [interleucina (IL)-2, fator de necrose tumo-
ral (TNF)-alfa e interferon (IFN)-gama] e Th2 (IL-4 e 
IL-10) em pacientes com endometriose (n = 65) e naque-
las sem a doença (n = 33). Podgaec et al.16 observaram 
elevação nos níveis de IFN-gama e IL-10 nas pacientes 
com endometriose, evidenciando coexistência de ambas 
as respostas. No entanto, ao se considerar a razão entre 
os níveis de citocinas e essas respostas houve predomínio 
de IL-4 e IL-10, refletindo assim uma possível mudança 
para o componente de resposta imune Th2. No estudo 
posterior18, os níveis das citocinas foram associados aos 
sintomas clínicos da endometriose. Pacientes com endo-
metriose que apresentavam dispareunia de profundidade 
e infertilidade exibiram níveis elevados de TNF-alfa e 
IL-2, respectivamente. Essas citocinas são relativas à res-
posta imune Th1 e quase 70% das pacientes que apresen-
taram esses resultados exibiram endometriose profunda. 
Os autores concluem que, quando dados clínicos especí-
ficos associam-se a uma produção elevada de certas cito-
cinas, ocorre um padrão de resposta Th1 que pode estar 
associado à endometriose profunda. Indução de resposta 
imune Th1 também foi relatada por Fairbanks et al.17, que 
mostraram níveis elevados de IL-12 em pacientes com 
endometriose severa. 
A contribuição de fatores ambientais no desenvolvi-
mento da endometriose foi revisada por Bellelis et al.11 
que relacionaram a influência desses e da dieta na gêne-
se dessa doença. Os autores concluem que o mecanismo 
pelo qual a dioxina e seus símiles (2,3,7,8-tetraclorodi-
benzo-p-dioxina/TCDD e bifenilos policlorados/PCBs) 
atuam na alteração da fisiologia endometrial é incerta 
e es peculativa. Ainda afirmam que não há evidências 
suficientes quanto à utilização de dietas como fatores 
preventivos ou mesmo adjuvantes no tratamento da 
endometriose.
A base genética e hereditária da endometriose foi evi-
denciada no estudo de Bellelis et al.3 na qual aproxima-
damente 5,3% das pacientes relataram antecedentes fa-
miliares de primeiro grau com história de endometriose. 
A agregação familial, uma alta taxa de concordância em 
gêmeos monozigóticos e um risco de 4-7% para parentes 
em 1º grau suportam uma contribuição de fatores gené-
ticos para a patogênese desta doença14. Neste contexto, a 
identificação de variantes genéticos ou polimorfismos de 
único nucleotídeo (SNPs), responsáveis pela suscetibili-
dade à endometriose, tem sido alvo de investigação nos 
últimos anos19-21. Foram propostas classificações distintas 
para os genes candidatos à endometriose (Quadro 1). 
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Na presente revisão bibliográfica, nós apresentamos 
uma descrição detalhada da contribuição de polimorfis-
mos genéticos nos genes que regulam a função vascular e o 
remodelamento de tecidos para a patogênese da endome-
triose. Os genes que pertencem a essa categoria incluem: 
glicoproteína α2-HS (AHSG), o receptor do fator de cresci-
mento epidérmico (EGFR), o fator de crescimento endote-
lial vascular (VEGF), endostatina, inibidor 1 do ativador de 
plasminógeno (PAI-1), enzima conversora da angiotensina 
I (ACE) e metaloproteinases de matriz (MMPs). 
Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliográfica 
no PubMed, sem limite de período, usando os seguintes 
termos (n  = número de artigos encontrados na busca 
eletrônica):
1. endometriosis and AHSG polymorphisms (n = 1);
2. endometriosis and EGFR polymorphisms (n = 2);
3. endometriosis and VEGF polymorphisms (n = 19, 
sendo 14 artigos selecionados para leitura);
4. endometriosis and endostatin polymorphisms 
(n = 1); 
5. endometriosis and PAI-1 polymorphisms (n  =  6, 
sendo quatro artigos selecionados para leitura); 
6. endometriosis and ACE polymorphisms (n = 4); 
7. endometriosis and MMPs polymorphisms (n = 11, 
sendo nove artigos selecionados para leitura).
A seleção dos artigos foi baseada nos títulos ou resu-
mos e foram analisados os textos completos ou resumos 
daqueles relacionados ao assunto. Um total de 35 publi-
cações sobre polimorfismos nesses genes foram incluídos 
nessa revisão. A Tabela 1 apresenta uma síntese dos princi-
pais resultados desses estudos.
Os artigos excluídos associavam polimorfismos nes-
ses genes a outros tipos de doença/amostra (adenomiose, 
pterígio e placenta, n = 4), ou associavam endometriose a 
polimorfismo em outro gene (IL-10, n = 1), ou pertenciam 
à categoria revisão (n = 3) ou eram publicados em chinês 
cujo abstract não estava disponível (n = 1).
Foram também pesquisados artigos que abordavam 
informações gerais sobre endometriose e outros citados 
nas referências dos estudos obtidos do PubMed por serem 
considerados relevantes para essa revisão. 
AHSG E ENDOMETRIOSE
A glicoproteína Schmidt α-2 Heremans (AHSG) é uma 
proteína do plasma humano secretada pelo fígado. 
O gene AHSG é expresso no endométrio de mulheres com 
endometriose e tais mulheres exibiram níveis elevados 
de AHSG no soro e fluido peritoneal, além de anticorpos 
anti-AHSG22-24.
O gene AHSG está localizado em 3q27-2925, consiste 
em sete exons e seis introns26. Dois polimorfismos deno-
minados AHSG1 e AHSG2 têm sido descritos, e ocorrem 
nos exons 6 e 7, respectivamente. O alelo 1 é caracteriza-
do por uma substituição de citosina por timina, ou seja 
a trinca ACG (treonina) de posição 230 foi modificada 
para ATG (metionina), resultando na alteração missense 
p.T230M (rs4917). O alelo 2 corresponde à mudança de 
citosina para guanina, com a respectiva alteração missense 
na posição 238 da proteína de treonina (ACC) para serina 
(AGC), ou seja, p.T238S (rs4918)27.
Considerando a possibilidade de associação desses 
SNPs à endometriose, Kim et al.28 investigaram esses poli-
morfismos em 79 mulheres coreanas com endometriose e 
105 mulheres sem essa doença. Eles observaram que aque-
las que não carregavam o alelo AHSG2 tinham duas vezes 
mais risco de desenvolver endometriose do que aquelas 
com pelo menos uma cópia deste alelo, evidenciando as-
sim uma associação positiva entre endometriose e poli-
morfismos no gene AHSG nessa população.
a) Grupo de genes e frequência de correlação positiva com endometriose b) Grupo de genes
1) Citocinas/inﬂamação, 42,9% 1) Mediadores inﬂamatórios
2) Enzimas sintetizantes de esteroides e enzimas de detoxiﬁcação 
e receptores, 46,2%
2) Envolvidos na atividade de hormônio sexual
3) Receptores de hormônios, 60% 3) Enzimas metabólicas
4) Metabolismo do estradiol, *NI
4) Reguladores da função vascular e 
remodelamento de tecidos
5) Outras enzimas e sistemas metabólicos, 42,9%
5) Outros genes ligados à endometriose
6) Sistemas de fator de crescimento, 66,7%
7) Moléculas de adesão e enzimas da matriz, 40%
8) Apoptose, regulação do ciclo celular e oncogenes, 22,2%
9) Sistema do antígeno leucocitário humano e componentes imunes, *NI  
Quadro 1 – Classiﬁcação dos genes de suscetibilidade à endometriose segundo (a) Falconer et al.19 e (b) Tempfer et al.21. 
*NI: não informado
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Gene Troca de nucleotídeo/   
haplótipos
Tamanho amostral Origem Principais achados Referência
AHSG p.T230M (alelo 1)
p.T238S (alelo 2)
79 mulheres com 
endometriose 
( I = 14, II = 32, III = 8, IV = 25)
105 mulheres sem 
endometriose
Coreia Mulheres que não carregavam o alelo AHSG2 
tinham duas vezes mais risco de endometriose 
que aquelas carregando pelo menos uma cópia 
deste alelo.
Kim et al. 200428
EGFR + 2073 A/T 122 mulheres com 
endometriose
159 mulheres com leiomioma
139 mulheres-controles
Taiwan/China Associação com risco elevado de endometriose 
e leiomioma: genótipos e alelos relacionados ao 
EGFR + 2073T
Hsieh et al. 200534
EGFR
EGF
+ 2073 A/T
+ 61 G/A
146 mulheres com 
endometriose
181 controles
Japão Esses SNPs não foram associados à 
endometriose
Inagaki et al. 
200735
VEGF - 460 C>T 122 mulheres com 
endometriose
131 mulheres sem a doença
Taiwan/China Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipo VEGF – 460TT e alelo VEGF -460T 
Hsieh et al. 200445
VEGF - 460 C>T
+ 936 C>T
- 2578 A>C
- 1154 G>A
-460T/-1154G/-2578C
-460C/-1154A/-2578A
-460C/-1154A/-2578C
-460C/-1154G/-2578A
-460C/-1154G/-2578C
-460T/-1154A/-2578A
-460T/-1154A/-2578C
-460T/-1154G/-2578A
344 mulheres com 
endometriose (III/IV)
360 mulheres sem a doença
Norte da China Nenhuma associação com endometriose: SNPs 
VEGF – 460 C>T e VEGF + 936 C>T
Associação com risco diminuído de 
endometriose: genótipos VEGF -2578AA e 
VEGF -1154AA (alelos VEGF -1154A e -2578A 
protetivos contra o desenvolvimento de 
endometriose)
Haplótipos que diminuíram o risco de 
endometriose:
-460C/-1154A/-2578A
-460T/-1154A/-2578A
-460T/-1154A/-2578C
Haplótipo que aumentou o risco de 
endometriose:
-460C/-1154A/-2578C
Liu et al. 200946
VEGF - 460 C>T
- 1154 G>A
344 mulheres com 
endometriose (III/IV)
360 controles de 
endometriose 
174 mulheres com 
adenomiose
199 controles de adenomiose
Norte da China Nenhuma associação com endometriose e 
adenomiose: SNP VEGF – 460 C>T 
Associação com risco aumentado de 
endometriose e adenomiose: genótipo VEGF 
-1154GG 
Liu et al. 200947
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
-460C/+405G
-460C/+405C
-460T/+405G
-460T/+405C
215 mulheres com 
endometriose estágio 
avançado (III = 65 e IV = 150)
219 mulheres-controles 
70 mulheres férteis
Coreia Nenhuma associação com endometriose: SNP 
VEGF -460C>T e os haplótipos -460/+405
Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipo VEGF + 405CC
Kim et al. 200548
VEGF
endostatina
+ 936 C>T
  4349 G>A
105 mulheres com endometriose
(I = 20, II = 41, III = 11, IV = 33)
101 mulheres-controles
Coreia Os polimorﬁsmos testados não foram 
relacionados à endometriose
Kim et al. 200849
Tabela 1 – Síntese dos artigos que avaliaram polimorﬁsmos nos genes que regulam a função vascular e o remodelamento de 
tecidos em endometriose. No tamanho amostral, as mulheres com endometriose pertencentes ao grupo de estudo seguiram 
a classiﬁcação em estádios da ASRM, 19968
(continua)
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Gene Troca de nucleotídeo/   
haplótipos
Tamanho amostral Origem Principais achados Referência
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
-460C/+405G
-460C/+405C
-460T/+405G
-460T/+405C
215 mulheres com 
endometriose
 (III = 80 e IV = 135)
210 mulheres sem a doença
Sul da Índia Nenhuma associação com endometriose: SNP 
VEGF -460C>T
O genótipo VEGF +405GG foi encontrado mais 
frequente em pacientes com endometrioma > 
3cm comparado a controles.
A frequência do haplótipo -460T/+405C foi 
signiﬁcantemente mais baixa em mulheres com 
endometriose comparada a controles.
Bhanoori et al. 
200550
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
+ 936 C>T
-460C/+405G
-460C/+405C
-460T/+405G
-460T/+405C
147 casos de endometriose
(I = 9, II = 15, III = 27 e
IV = 96)
181 controles
Japão Nenhuma associação com endometriose: 
SNP VEGF -460C>T, SNP VEGF + 405G>C e 
haplótipos -460/+405
Associação com risco elevado de endometriose 
estádio III-IV: alelo VEGF +936T 
Ikuhashi et al. 
200751
VEGF + 405 G>C 203 mulheres com 
endometriose
(I/II = 78, III/IV = 125)
140 mulheres sem a doença
Itália Associação com risco elevado de endometriose: 
alelo VEGF + 405C
Gentilini et al. 
200852
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
+ 936 C>T
-460C/+405G
-460C/+405C
-460T/+405G
-460T/+405C
186 mulheres com 
endometriose
(I/II = 19, III/IV = 167)
180 controles
Espanha Nenhuma associação com endometriose: 
SNP VEGF -460C>T, SNP VEGF + 405G>C e 
haplótipo -460/+405
Associação com risco elevado de endometriose: 
alelo VEGF + 936T
Cosin et al. 200953
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
98 mulheres com endometriose
(I = 4, II = 18, III = 41, IV = 35)
94 mulheres sem a doença
Turquia Nenhuma associação com endometriose: SNP 
VEGF – 460 C>T 
Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipo VEGF + 405GC e alelo VEGF +405G
Altinkaya et al. 
200954
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
-460C/+405G
-460C/+405C
-460T/+405G
-460T/+405C
52 mulheres com 
endometriose (I/II=11 e III/
IV=41)
60 mulheres sem 
endometriose
Turquia Nenhuma associação com endometriose: SNPs 
VEGF – 460 C>T 
Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipo VEGF + 405CC (risco 2.3 vezes mais 
alto de desenvolver endometriose) e haplótipo 
-460T/+405C
Fator protetivo contra endometriose: alelo VEGF 
+405G (exibiu frequência mais alta no grupo 
controle)
Attar et al. 201055
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
+ 936 C>T
- 2578 A>C
-2578A/-460C/+405G
-2578C/-460T/+405C
-2578C/-460T/+405G
958 casos familiais de 
endometriose (I/II = 559, 
III/IV = 394)
959 controles
Austrália A análise por SNP individual ou por haplótipo 
mostrou que não houve uma associação com 
endometriose
Zhao et al. 200856
Tabela 1 – Síntese dos artigos que avaliaram polimorﬁsmos nos genes que regulam a função vascular e o remodelamento 
de tecidos em endometriose. No tamanho amostral, as mulheres com endometriose pertencentes ao grupo de estudo 
seguiram a classiﬁcação em estádios da ASRM, 19968  (continuação)
(continua)
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Gene Troca de nucleotídeo/   
haplótipos
Tamanho amostral Origem Principais achados Referência
VEGF
ACE
+ 405 G>C
+ 936 C>T
- 2578 A>C
- 1154 G>A
-2578A/-1154G/+405G
-2578A/-1154A/+405C
-2578C/-1154G/+405G
-2578C/-1154A/+405C
-240 A>T
2350 A>G
-240A/2350A
-240A/2350G
-240T/2350A
-240T/2350G
150 mulheres com 
endometriose 
(I = 53, II = 39, III = 36, 
IV = 22)
199 mulheres-controles
Estônia Associação com risco reduzido de endometriose: 
genótipo VEGF -2578CC. 
Os outros SNPs e haplótipos dos genes VEGF e 
ACE não foram associados à doença.
Lamp et al. 201057
VEGF - 460 C>T
+ 405 G>C
480 mulheres com 
endometriose
600 controles
Norte do Irã Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipo VEGF + 405CC e alelo VEGF +405C.
O SNP VEGF -460C/T não foi associado à doença.
Emamifar et al. 
201158
PAI-1 4G/5G 75 mulheres com 
endometriose
43 mulheres-controles 
Canadá O genótipo 4G/4G foi observado em 52 (69%) 
das 75 mulheres com endometriose e em 
apenas cinco (12%) das 43 mulheres sem 
a doença. Assim, o alelo 4G foi associado à 
endometriose. O genótipo 5G/5G foi encontrado 
em duas (3%) das 75 mulheres com 
endometriose comparado com 24 (56%) das 43 
controles.
Associação com endometriose: genótipo PAI-1 
4G/4G, 4G/5G e alelo PAI-1 4G
Bedaiwy et al. 
200667
PAI-1 4G/5G 170 mulheres com 
endometriose
(I/II = 17, III/IV = 153)
219 mulheres-controles 
Espanha Esse polimorﬁsmo não foi associado à 
endometriose
Ramon et al. 
200868
PAI-1 4G/5G 204 mulheres com 
endometriose
(I = 34, II = 25, III = 66, IV = 79)
164 grupo controle 
ginecológico
329 grupo controle da 
população geral
Itália Esse polimorﬁsmo não foi associado à 
endometriose
Gentilini et al. 
200969
PAI-1 4G/5G 140 mulheres com 
endometriose  
(I/II = 79, III/IV = 61)
148 controles
Brasil Esse SNP foi relacionado a risco elevado de 
endometriose associado à infertilidade
Gonçalves-Filho 
et al. 201170
ACE 2350 A>G
-240 A>T
150 mulheres com 
endometriose (III/IV)
159 mulheres sem 
endometriose
Taiwan/China Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipos e alelos relacionados ao ACE 2350G 
e ACE -240T 
Hsieh et al. 200573
Tabela 1 – Síntese dos artigos que avaliaram polimorﬁsmos nos genes que regulam a função vascular e o remodelamento 
de tecidos em endometriose. No tamanho amostral, as mulheres com endometriose pertencentes ao grupo de estudo 
seguiram a classiﬁcação em estádios da ASRM, 19968  (continuação)
(continua)
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Gene Troca de nucleotídeo/   
haplótipos
Tamanho amostral Origem Principais achados Referência
ACE  I/D 125 mulheres com 
endometriose (III/IV)
120 mulheres com leiomioma
128 mulheres sem as duas 
patologias
Taiwan/China Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipos e alelos relacionados ao ACE I
Associação com risco moderado de leiomioma: 
genótipos e alelos relacionados ao ACE I
Hsieh et al. 200774
ACE  I/D 121 mulheres com 
endometriose 
122 mulheres sem 
endometriose 
Polônia Esse polimorﬁsmo não foi associado à 
endometriose
Kowalczynska  
et al. 201175
MMP-1
MMP-3
1G/2G
5A/6A
1G/5A
1G/6A
2G/5A
2G/6A
100 mulheres com 
endometriose
150 mulheres controle
80 pacientes com 
adenomiose
China Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipos MMP-1 2G/2G e 1G/2G, alelo MMP-1 
2G e haplótipo 2G/6A
Associação com risco elevado de adenomiose: 
genótipo MMP-1 2G/2G e alelo MMP-1 2G
Nenhuma associação com endometriose e 
adenomiose: SNP MMP-3 5A/6A
Kang et al. 200588
MMP-1
MMP-3
1G/2G
5A/6A
1G/6A
1G/5A
2G/6A
2G/5A
100 mulheres com 
endometriose (III/IV)
150 mulheres-controles
Norte da China Associação com risco elevado de endometriose: 
genótipos MMP1 2G/2G, 1G/2G, alelo MMP1 2G 
e haplótipo 2G/6A
Nenhuma associação com endometriose: SNP 
MMP3 5A/6A
Shan et al. 200589
MMP-1
MMP-3
1G/2G
5A/6A
56 mulheres com 
endometriose
71 grupo controle
Itália Polimorﬁsmos nesses genes não foram 
associados à endometriose.
Ferrari et al. 
200690
MMP-1
MMP-2
MMP-3
MMP-7
MMP-13
 1G/2G
-1575 G>A (MMP2.1)
-1306 C>T (MMP2.2)
5A/6A
-153C/T (MMP 7.1)
-181 A/G (MMP 7.2)
-82 A/G
-77 A/G
227 mulheres com 
endometriose
(endometriose ovariana 
ou endometrioma = 64, 
endometriose superﬁcial = 24  
e endometriose profunda = 139)
241 controles
Paris/França O genótipo combinado MMP12-MMP13 A/G-A/A 
foi relacionado com endometriose superﬁcial
Bhorghese et al. 
200891
MMP-2
TIMP-2
-1306 C>T
-735 C>T
-1306C/-735C
-1306C/-735T
-1306T/-735C
-1306T/-735T
-418 G>C
298 mulheres com 
endometriose
324 controles
180 pacientes com 
adenomiose
China Associação com risco elevado de adenomiose: 
genótipo MMP-2 -1306CC 
Associação com risco diminuído de 
endometriose: genótipo TIMP-2 -418CC (a 
frequência deste genótipo foi mais baixa em 
pacientes com endometriose que em mulheres-
controles)
Nenhuma associação com endometriose: SNP 
MMP-2 -1306 C>T 
Nenhuma associação com adenomiose: SNP 
TIMP-2 -418G>C
Nenhuma associação com endometriose e 
adenomiose: haplótipos MMP-2 -1306/-735 e 
SNP MMP-2 -735 C>T  
Zhao et al. 200892
Tabela 1 – Síntese dos artigos que avaliaram polimorﬁsmos nos genes que regulam a função vascular e o remodelamento 
de tecidos em endometriose. No tamanho amostral, as mulheres com endometriose pertencentes ao grupo de estudo 
seguiram a classiﬁcação em estádios da ASRM, 19968  (continuação)
(continua)
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Gene Troca de nucleotídeo/   
haplótipos
Tamanho amostral Origem Principais achados Referência
MMP-2
TIMP-2
-1306 C/T
-735 C/T
-1306C/-735C
-1306C/-735T
-1306T/-735C
-1306T/-735T
-418 G/C
298 mulheres com 
endometriose (III/IV)
324 controles
Norte da China Associação com risco reduzido de endometriose: 
genótipo TIMP-2 -418CC
Nenhuma associação com endometriose: SNPs 
-1306C/T, -735C/T e haplótipos -1306/-735
Kang et al. 200893
MMP-2
MMP-9
-735 C/T
-790T/G
-1575 G/A
-735C/-790T/-1575G
-735C/-790G/-1575A
-735T/-790T/-1575G
-735T/-790G/-1575A
-735C/-790T/-1575A
-735C/-790G/-1575G
-735T/-790T/-1575A
-735T/-790G/-1575G
-1562 C/T
150 mulheres com 
endometriose (I/II = 92, 
III/IV = 58)
199 mulheres saudáveis 
Estônia Associação com risco elevado de endometriose:
genótipo MMP-2 -735CC (endometriose 
estádios I/II) 
genótipo MMP-9 -1562 TT ou TC (endometriose 
estádios III/IV).
Para os oito haplótipos testados não houve 
associação com endometriose.
Os SNPs MMP-2 -790T/G e -1575G/A não foram 
relacionados à doença.
Saare et al. 201094
MMP-7
MMP-9
-181 A/G 
-1562 C/T
143 mulheres com 
endometriose (III/IV)
160 mulheres-controles
76 mulheres com adenomiose 
Norte da China Associação com endometriose e adenomiose: 
alelo MMP-7 -181G
O SNP do gene MMP-9 não foi associado com 
ocorrência de endometriose e adenomiose.
Shan et al. 200695
MMP-9 -1562 C>T
R279Q (2678G>A)
P574R (4859C>G)
R668Q (5546G>A)
2678G/4859C
2678A/4859G
2678G/4859G
2678A/4859C
-1562C/5546G
-1562C/5546A
-1562T/5546G
-1562T/5546A
225 pacientes com 
endometriose (III/IV)
198 mulheres-controles
Coreia O risco de desenvolver endometriose não foi 
associado ao SNP estudado individualmente. 
Houve associação signiﬁcante com a doença na 
análise por haplótipo. 
Associação com endometriose dos haplótipos 
AC (279Q/P574), GG (R279/ 574R) e CA 
(-1562C/668Q) 
Han et al. 200996
Tabela 1 – Síntese dos artigos que avaliaram polimorﬁsmos nos genes que regulam a função vascular e o remodelamento 
de tecidos em endometriose. No tamanho amostral, as mulheres com endometriose pertencentes ao grupo de estudo 
seguiram a classiﬁcação em estádios da ASRM, 19968  (continuação)
EGFR, VEGF, ENDOSTATINA E ENDOMETRIOSE
A endometriose exibe características similares a neopla-
sias, tais como invasividade e neovascularização, essa últi-
ma considerada um fenômeno importante na implantação 
de células endometriais em sítios ectópicos. Deste modo, 
fatores de crescimento e outros fatores angiogênicos, tais 
como o VEGF e o EGFR, poderiam estar relacionados ao 
desenvolvimento de endometriose29-32.
O EGFR é uma glicoproteína transmembrana que de-
sempenha papéis importantes no controle do crescimento, 
diferenciação e motilidade celular. O gene EGFR está lo-
calizado em 7p12 e um polimorfismo caracterizado pela 
troca da base A por T na posição 2073 do exon 21 tem sido 
relatado33. Essa modificação altera o stop códon (TGA) por 
sintetizar o aminoácido cisteína (TGT). Com o objetivo de 
avaliar se o SNP EGFR +2073A/T poderia ser usado como 
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um marcador de suscetibilidade à endometriose, Hsieh et 
al.34 avaliaram 122 mulheres de Taiwan com essa patolo-
gia e 139 controles e associaram os genótipos TT e AT e 
o alelo T a risco elevado da doença. No entanto, estudos 
posteriores não associaram esse SNP à endometriose na 
população japonesa35.  
O VEGF induz a proliferação celular endotelial, migra-
ção, diferenciação e formação de capilares, que contribuem 
para a patogênese e progressão da endometriose. Além 
disso, estudos têm demonstrado níveis elevados de VEGF 
no fluido peritoneal, soro, expressão de RNAm e proteínas 
em pacientes com endometriose36-42. Esses dados reforçam 
o papel do VEGF na patogênese da endometriose. 
O gene VEGF está localizado em 6p21.343, consiste em 
oito exons e exibe splicing alternativo responsável por for-
mar diversas proteínas. Pelo menos, 30 SNPs foram des-
critos nesse gene44. Com a finalidade de determinar uma 
predisposição genética à endometriose, alguns estudos fo-
ram desenvolvidos para investigar polimorfismos do gene 
VEGF em mulheres com endometriose. Essas pesquisas 
foram realizadas na China45-47, Coreia48,49, Índia50, Japão51, 
Itália52, Espanha53, Turquia54,55, Austrália56, Estônia57 e Irã58. 
Os SNPs avaliados foram -460 C/T (rs833061), +405 G/C 
(também conhecido como -634 G/C, rs2010963), +936 C/T 
(rs3025039), -1154 G/A (rs1570360) e -2578 A/C (rs699947).
O polimorfismo -460 C/T foi alvo de investigação em 
várias pesquisas45-48,50,51,53-56,58. Apenas o estudo de Hsieh et 
al.45 associou o genótipo TT e o alelo T a risco elevado de 
endometriose.
Em relação ao polimorfismo +405 G/C, nenhuma as-
sociação entre esse SNP e endometriose foi relatada por 
Ikuhashi et al.51; Zhao et al.56; Cosin et al.53 e Lamp et al.57, 
mas uma associação significante foi relatada em outros seis 
estudos48,50,52,54,55,58. Entretanto, tais pesquisas apresentaram 
resultados divergentes quanto aos genótipos e alelos rela-
cionados à endometriose. Considerando o genótipo e alelo, 
Kim et al.48; Gentilini et al.52; Attar et al.55 e Emamifar et al.58 
associaram o +405 CC e, portanto, alelo C à endometriose; 
Bhanoori et al.50 e Altinkaya et al.54 relacionaram à doença 
os genótipos +405 GG e +405 GC, respectivamente. Assim, 
alguns trabalhos associaram o alelo C à endometriose48,52,55,58, 
enquanto outros associaram o alelo G50,54 à doença. Uma as-
sociação positiva entre endometriose e o SNP de posição 
405 ficou evidente, sugerindo uma contribuição efetiva deste 
polimorfismo para a patogênese da endometriose. A discre-
pância em relação aos resultados da análise do SNP VEGF 
+405 G/C entre os trabalhos publicados poderia ter ocorrido 
graças às diferentes populações estudadas, cujas diferenças 
étnicas explicariam as causas destes achados divergentes. 
Os trabalhos realizados por Ikushashi et al.51 e Co-
sin et al.53 investigaram os mesmos polimorfismos (-460 
C/T, +405 G/C e +936 C/T) em populações de diferentes 
origens étnicas. Ambos referiram uma associação posi-
tiva em relação ao alelo VEGF 936 T em mulheres com 
endometriose, enquanto outros autores46,49,56,57 não confir-
maram essa associação.
O polimorfismo -1154 G/A foi avaliado por Liu et 
al.46,47 e Lamp et al.57. Estudos do mesmo grupo de pesqui-
sadores46,47 mostraram resultados diferentes, pois o genóti-
po AA foi associado a risco reduzido de endometriose46 e o 
GG, a risco elevado da doença47. Alelos diferentes do SNP 
-2578 C/A foram associados a risco reduzido de endome-
triose. O alelo A deste polimorfismo foi relatado ser prote-
tor no desenvolvimento de endometriose46 e Lamp et al.57 
associaram o alelo C. Esse polimorfismo não foi associado 
à endometriose em pesquisa realizada por Zhao et al.56.
Os trabalhos de Zhao et al.56, que avaliaram os SNPs 
VEGF -460 C/T, +405 G/C, -2578 A/C e +936 C/T, esse 
último polimorfismo também investigado por Kim et 
al.49, foram os únicos a não associarem os SNPs estuda-
dos à endometriose. Apesar dos resultados um pouco di-
vergentes em relação a alguns SNPs, nos trabalhos acima 
referidos pelo menos um polimorfismo foi associado à 
endometriose.
O polimorfismo 4349 G/A do gene da endostatina 
foi avaliado por Kim et al.49. A endostatina é um fator 
antiangiogênico endógeno específico derivado da pro-
teólise do colágeno tipo XVIII e induz inibição de pro-
liferação de células endoteliais, migração e apoptose. Es-
tudos demonstraram o papel da endostatina em lesões 
endometrióticas em modelos animais59,60. Esse SNP não 
foi relacionado à endometriose, mas o nível de endos-
tatina no soro foi correlacionado negativamente com o 
desenvolvimento dessa doença49. 
Além da análise individual por SNP do gene VEGF, 
alguns estudos realizaram a investigação por haplótipos. 
O haplótipo -460/+405 não foi associado à endometriose 
na pesquisa realizada por Kim et al.48; Ikushashi et al.51 e 
Cosin et al.53. O haplótipo -460T/+405C exibiu uma fre-
quência mais baixa em mulheres com endometriose50 e em 
outro estudo foi associado a risco elevado dessa doença55. 
Outros haplótipos não relacionados à endometriose foram 
-2578/-460/+40556 e -2578/-1154/+40557. Os haplótipos 
-460C/-1154A/-2578A, -460T/-1154A/-2578A, -460T/-
-1154A/-2578C foram associados a risco reduzido de en-
dometriose, enquanto o  -460C/-1154A/-2578C, a risco 
elevado da doença46. Deste modo, dos 14 trabalhos que 
avaliaram o gene VEGF, apenas oito deles fizeram análise 
por haplótipo, com resultado de associação positiva com 
endometriose para apenas três estudos. 
PAI-1 E ENDOMETRIOSE
O sistema ativante de plasminógeno inclui os ativadores 
de plasminógeno e seus inibidores e estão envolvidos em 
degradação e remodelamento de tecido sob condições 
normais e patológicas. Dois inibidores do ativador de plas-
minógeno (PAI), denominados PAI-1 e PAI-2 regulam o 
sistema ativante de plasminógeno61,62. O principal PAI é 
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o PAI-1, também conhecido como PAI de células endo-
teliais, que também desempenha um importante papel na 
transdução de sinal, aderência e migração celular63.
O gene PAI-1, cujo símbolo oficial é SERPINE I, está 
localizado em 7q21.3-q22 e contém nove exons. Um po-
limorfismo inserção/deleção de guanina (G) na região 
promotora do gene PAI-1 na posição -675, denominado 
4G/5G, têm sido descrito e está envolvido na regulação 
da síntese deste inibidor. Estudos in vitro mostraram que 
o alelo 4G está associado à expressão gênica aumentada 
desde que ele se liga a uma proteína ativadora enquanto 
o alelo 5G contém um sítio de ligação adicional para a 
proteína de ligação ao DNA atuando como um repressor 
transcricional64-66.
Quatro estudos têm sido conduzidos em mulheres com 
endometriose originárias do Canadá67, Espanha68, Itália69 e 
Brasil70. Uma associação positiva entre o SNP PAI-1 4G/5G 
foi relatada por Bedaiwy et al.67 e Gonçalves-Filho et al.70. 
De acordo com Bedaiwy et al.67, pacientes com genótipos 
4G/5G e 4G/4G têm, respectivamente, 38 e 441 vezes mais 
chances a ter endometriose do que aquelas com genótipo 
5G/5G. Nesse estudo, foram avaliadas 118 mulheres (75 
com endometriose e 43 controles) e a frequência do alelo 
4G foi significativamente mais alta naquelas com endome-
triose. Entretanto, esses achados não foram replicados em 
dois estudos envolvendo um grande número de pacientes 
e controles, um deles com 389 mulheres, sendo 170 com 
endometriose e 219 controles68, e o outro com 204 mulhe-
res com endometriose e 164 do grupo controle69. Portanto, 
de acordo com os estudos de Ramon et al.68 e Gentilini et 
al.69, a predisposição à endometriose não envolveu o poli-
morfismo PAI-1 4G/5G.
ACE E ENDOMETRIOSE
A enzima conversora da angiotensina I (ACE) catalisa a 
conversão de angiotensina I a angiotensina II, um poten-
te vasoconstritor. Assim, a atividade ACE está associada à 
angiogênese, a qual desempenha um papel-chave na pato-
gênese da endometriose. A presença de receptores de an-
giotensina tem sido demonstrada no tecido endometrial. 
A angiotensina II em células do estroma endometrial foi 
mediada via receptores da angiotensina I71 e poderia au-
mentar a concentração de cálcio intracelular por intera-
ção com receptor de angiotensina em células do estroma 
endometrial72. Esses achados sugerem uma contribuição 
da ACE para o desenvolvimento da endometriose e do 
endométrio.
O gene ACE está localizado em 17q23.3; três SNPs foram 
investigados para verificar associação com endometriose: 
-240 A/T (região promotora – rs4291), 2350 A/G (alteração 
no exon 17, Thr776Thr – rs4343) e uma inserção/deleção 
(I/D) de uma sequência Alu (287 pb) no intron 16. 
Hsieh et al.73 e Lamp et al.57 investigaram os polimor-
fismos de posição 240 e 2350 e encontraram resultados 
discordantes. Hsieh et al. em 200573 avaliaram 150 mulhe-
res com endometriose e 159 mulheres-controles de Tai-
wan/China. Eles observaram que os genótipos e alelos re-
lacionados ao ACE 2350G (heterozigoto AG, homozigoto 
GG e alelo G) e ACE -240T (heterozigoto AT, homozigoto 
TT e alelo T) foram associados com elevada suscetibilida-
de à endometriose nessa população. Entretanto, Lamp et 
al. em 201057 não identificaram qualquer associação en-
tre esses dois SNPs e endometriose em 150 mulheres com 
endometriose e 199 controles da Estônia. Esses mesmos 
pesquisadores investigaram os haplótipos -240/2350 e não 
os associaram à endometriose.
Em relação ao polimorfismo no gene ACE I/D (inser-
ção/deleção), os genótipos e alelos relacionados à ACE I 
foram fortemente relacionados à ocorrência de endome-
triose em 125 pacientes com endometriose e 128 contro-
les74. Entretanto, Kowalczynska et al.75 analisaram esse 
mesmo SNP em 121 mulheres com e 122 sem endometrio-
se e não o associaram à doença. Portanto, apenas estudos 
em populações de Taiwan/China73,74 evidenciaram associa-
ções positivas do polimorfismo ACE de posição 2350, 240 
e ACE I/D com endometriose. Quando tais polimorfismos 
são avaliados em populações de outra origem étnica, os re-
sultados de associação positiva não foram confirmados57,75.
MMPS E ENDOMETRIOSE
Metaloproteinases de matriz (MMPs) pertencem a um 
grande grupo de 23 proteases que regulam o remodelamen-
to de tecidos por degradar os componentes estruturais da 
matriz extracelular (ECM). As MMPs também controlam 
funções celulares básicas (proliferação, diferenciação, moti-
lidade e apoptose) por regular as proteínas da ECM com as 
quais as células interagem76.
Altos níveis de MMPs foram encontrados em endomé-
trio ectópico, quando comparado a endométrio eutópico 
em mulheres com endometriose. Portanto, a superexpres-
são de MMPs pode contribuir para o desenvolvimento da 
endometriose77-84.
Polimorfismos genéticos localizados na região promo-
tora dos genes MMPs poderiam aumentar os níveis de ex-
pressão gênica e estarem associados com predisposição ge-
nética a várias doenças85-87.  
Deste modo, polimorfismos nos genes MMP-188-91, 
MMP-291-94, MMP-388-91, MMP-791,95, MMP-994-96, MMP-1291, 
MMP-1391 e TIMP-292,93 foram investigados para verificar se 
contribuem para o desenvolvimento de endometriose.
Uma inserção/deleção (I/D) de guanina na região pro-
motora do gene MMP1 (-1607 1G/2G) (rs112925) foi asso-
ciada a risco elevado de endometriose em mulheres chinesas 
por Kang et al.88 e Shan et al.89. Ambos os estudos evidencia-
ram um papel do alelo 2G na patogênese da endometriose 
em 100 mulheres com endometriose e 150 controles. Poli-
morfismos nesse gene não foram associados à endometriose 
na população italiana90 e francesa91.  
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Quatro SNPs na região promotora do gene MMP-2 têm 
sido descritos: -735 C/T (rs2285053), -790 T/G (rs243864), 
-1306 C/T (rs243865) e -1575 G/A (rs243866). O polimor-
fismo -735 C/T foi avaliado por Zhao et al.92; Kang et al.93; 
Saare et al.94. Apenas no estudo de Saare et al.94, o genótipo 
-735CC foi associado a risco elevado de endometriose está-
gio I-II. O SNP -790 T/G avaliado por Saare et al.94; -1306 
C/T por Zhao et al.92; Kang et al.93 e Bhorghese et al.91 e 
-1575 G/A analisado por Bhorghese et al.91 e Saare et al.94 
não mostraram associação significante com endometriose. 
Nenhuma associação com endometriose foi relata-
da para os SNPs -1612 5A/6A e -1171 5A/6A do gene 
MMP-388-91.
Os haplótipos 1G/6A, 1G/5A, 2G/6A, 2G/5A referentes 
aos genes MMP-1 e MMP-3 foram investigados por Kang 
et al.88 e Shan et al.89 e, em ambos os estudos, o haplótipo 
2G/6A foi associado a risco elevado de endometriose. Para 
os haplótipos -1306/-735 e -735/-790/-1575 do gene MMP-
2, nenhuma associação com endometriose foi relatada por 
Zhao et al.92; Kang et al.93 e Saare et al.94. 
Dois polimorfismos na região promotora do gene 
MMP-7 (-153 C/T e -181 A/G) foram investigados para ve-
rificar associação com endometriose91,95. Apenas o alelo G 
do SNP -181 A/G (rs1799750) foi associado a risco elevado 
de endometriose e adenomiose em mulheres da China95.
Os polimorfismos R279Q (2678G>A), P574R 
(4859C>G), R668Q (5546G>A) e -1562 C>T (rs3918242) 
do gene MMP-9 foram investigados por Han et al.96; na aná-
lise por SNP individual não houve associação com endo-
metriose. Entretanto, os haplótipos AC (279Q/P574), GG 
(R279/574R) e CA (-1562C/668Q) foram significantemen-
te associados à endometriose. Em sua pesquisa, Han et al.96 
concluíram que a análise por haplótipo do gene MMP-9 foi 
mais informativa que aquela por polimorfismo estudado 
individualmente. Em relação ao SNP -1562 C>T, que havia 
sido avaliado previamente por Shan et al.95, o resultado foi 
concordante com o estudo de Han et al.82. No entanto, em 
pesquisa realizada por Saare et al.94, os genótipos -1562 TT 
e TC do gene MMP-9 foram associados à endometriose es-
tágio avançado (III-IV).
O genótipo combinado MMP-12 – MMP-13 A/G-A/A 
dos genes MMP-12 e MMP-13 contribuiu para o desen-
volvimento de endometriose superficial em mulheres 
francesas91.
Em relação ao SNP -418 G/C do gene TIMP-2, o ge-
nótipo -418CC foi associado a risco reduzido de endome-
triose nos dois estudos92,93 e o alelo C constituiu um fator 
protetivo contra o desenvolvimento de endometriose em 
mulheres chinesas. 
Com relação à análise por haplótipo, dos nove estudos 
dos genes MMPs, seis deles avaliaram haplótipos, sendo 
relatada uma associação positiva entre endometriose e os 
haplótipos dos genes MMP-1,3 e 988,89,96 e uma associação 
negativa para haplótipos do gene MMP-2 92-94.
CONSIDERAÇÕES FINAIS
Nessa revisão, apresentamos uma descrição detalhada da 
contribuição de polimorfismos genéticos nos genes que 
regulam a função vascular e o remodelamento de tecidos 
para a patogênese da endometriose. Alguns polimorfismos 
dos genes VEGF (-460 C/T, +405 G/C, +936 C/T), PAI, 
MMP-1, 2 e 3 foram amplamente estudados, enquanto 
outros dos genes AHSG, EGF, endostatina e VEGF (-1154 
G/A, -2578 A/C), não. Nesse último caso, estudos adi-
cionais tornam-se necessários para confirmar os achados 
encontrados pelos poucos trabalhos que analisaram esses 
SNPs. Além disso, os estudos que encontraram associação 
positiva ou negativa do SNP com endometriose enfatizam 
a importância de estudos com grande número de casos- 
controles para confirmar os achados por eles publicados. 
A análise por haplótipo foi realizada apenas para os ge-
nes VEGF (-460, +405, -1154 e -2578), ACE (-240/2350) e 
MMP-1, 2, 3 e 9 e, na maioria deles, não houve associação 
com endometriose. Dos oito trabalhos que analisaram ha-
plótipos do gene VEGF, cinco deles não os associaram à 
endometriose. Os haplótipos dos genes ACE e MMP-2 não 
foram associados à endometriose, enquanto aqueles dos 
genes MMP-1, 3 e 9 foram relacionados a risco elevado da 
doença. Vale ainda destacar que estudos envolvendo poli-
morfismos são complexos porque uma associação genética, 
embora válida para uma população étnica específica, pode 
não ser relevante para indivíduos de outra etnicidade.
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